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瓣膜内皮损伤致钙化性主动脉瓣疾病的分子
机制

卢俊权 农育新 魏学标 余丹青

【摘要】  钙化性主动脉瓣疾病（CAVD）是近年来常见的心血管疾病之一，其具体的发

病机制尚不明确。瓣膜内皮细胞（VEC）是维持主动脉瓣稳态的屏障，机械力学因素、一氧

化氮代谢障碍、氧化应激、脂质沉积和炎症均可引起 VEC 损伤，导致主动脉瓣钙化。此外，

VEC 还可以通过一氧化氮或内皮间充质转化来调节瓣膜间质细胞，影响主动脉瓣钙化的过

程。该文总结了近年来 VEC 对 CAVD 的影响调控机制，为 CAVD 的治疗提供参考。
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钙化性主动脉瓣疾病（CAVD）是全球范围内

常见的钙化性心血管疾病之一。高收入国家的瓣膜

疾病类型以退行性病变为主，低收入和中等收入国

家以风湿性心脏病为主 [1]。在过去的 30 多年里，发

达国家的 CAVD 的患病率逐年上升，年龄标化患病

率从 1990 年的每 10 万人约 45.5 例上升到 2019 年

的每10万人约116.3例，年发病人数高达280万 [2-3]。 
中国约有 2 500 万瓣膜性心脏病患者，主要为风湿

性瓣膜病变，约占 55.1%，随着老龄化进程加快，

CAVD 的患病率迅速上升 [4]。CAVD 目前尚缺乏

特异性的药物治疗措施，外科瓣膜置换是其主要的

治疗方式 [5]。接受瓣膜置换的患者多数已到达中

晚期，疾病早期的患者往往缺乏足够的干预措施。

因此，积极寻找新的治疗干预靶点对于延缓或逆转

CAVD 的进展具有重要意义。

瓣膜间质细胞（VIC）是主导 CAVD 发生、

进展的关键细胞，是研究CAVD的经典细胞模型 [6]。

瓣膜所处的结构环境因素如细胞外基质（ECM）、

血流机械作用力、免疫细胞浸润等均可影响 CAVD
的发生、进展 [7-8]。瓣膜内皮细胞（VEC）是另 1

类瓣膜常驻细胞，主要以单层细胞形式衬附在瓣膜

表面，能感知流体动力变化，调控瓣膜的发育和形

态形成 [9]。VEC 与 VIC 相互联系并作为一种特殊

的内皮细胞在 CAVD 的发生、进展中发挥独特作

用 [10]。

1 VEC的结构功能
VEC 在胚胎时期心内膜垫形成后即开始分化

和发育，并随着胚胎的发育演变，经过内皮间充质

转化（EndMT）分化成瓣膜小叶间质细胞，进而影

响瓣膜的最终形态 [11]。与血管内皮细胞主要受到血

流的层流作用力不同，VEC 主要受到来自血流的

剪切力。瓣膜在心腔中面临比血管内皮细胞更加复

杂的力学环境，表现出更为独特的病理钙化类型，

与血管内皮动脉粥样硬化和斑块形成有所不同 [12]。 
VEC 会随着胎儿发育发生适应性形态学改变，靠近

心室面的主动脉瓣 VEC 呈现出扁平状，而靠近主

动脉侧的主动脉则呈现出近似长方体状，这可能是

在不同机械作用力下瓣膜为了维持自身完整性所

形成的差异 [11]。

与其他内皮细胞类似，VEC 除了能够通过分

化促进瓣膜发育生长外，还能在瓣膜损伤后起到修

复作用，具有较强的可塑性。瓣膜损伤后 VIC 可以

通过 VEC 的分化得到补充和重建 [12]，有研究显示

CAVD 患者的瓣膜中内皮祖细胞的数量和再生修

复能力均下降，同时内皮的结构完整性也在疾病早

期遭到破坏 [13]。VEC 还可以感知外周基质环境，
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通过旁分泌途径调控 VIC 的活化 [14]。有研究提出

瓣膜细胞环境稳态设想，VEC、VIC 和外基质中

任何一方出现损伤都会引发另外两方结构和功能

改变，进而打破平衡 [10]。

2 VEC损伤的因素
2.1 机械力学损伤

血流动力紊乱可使 VEC 受损。VEC 与血流直

接接触，承受了大部分血流冲击产生的剪切力和摩

擦力 [15]。目前已经证明的 VEC 与剪切力相关的系

列基因和通路有黏附素、整合素、转化生长因子 -β
（TGF-β）、骨形态发生蛋白（BMP）、Wnt/β 连环

蛋白、Notch 通路、Kruppel 样转录因子等 [16]。不

同的剪切力大小和变化速率会使 VEC 细胞发生不

同的形态变化，分化表型也会有所差异，暴露于高

震荡流体区域的瓣膜钙化程度更高 [17-18]。此外，在

机械压力下，VEC 的炎症信号通路会被启动，分泌

干扰素、肿瘤坏死因子等炎症因子，活化瓣膜炎症

环境 [19]。

病理性低剪切流干扰主动脉瓣主动脉侧时，内

皮功能受损，导致炎症并增强内皮细胞屏障的通透

性。剪切力变化可以促进 TGF-β1 的表达，导致主

动脉瓣中 BMP-4 的表达增加，进一步诱导主动脉

瓣叶中的血管细胞黏附分子（VCAM）-1 和细胞

间黏附分子（ICAM）-1 的分泌 [20]。与静态对照

和稳定剪切相比，承受振荡剪切的猪主动脉瓣内皮

细胞中的炎性细胞因子 VCAM-1、ICAM-1 基因和

核转录因子 -κB（NF-κB）在各个水平上均显著上

调 [21]。在体外，承受剪切力或复杂反流的单核细胞

表现出细胞黏附分子的上调和单核细胞对内皮的

黏附增加 [22]。黏附分子（如 ICAM-1 和 VCAM-1）
的表达增加，加上 VEC 对剪切应力和细胞因子变

化的反应，向循环炎症细胞瓣膜富集有助于 CAVD
的进展。

2.2 一氧化氮代谢障碍与氧化应激

一氧化氮（NO）的合成和代谢在维持内皮细

胞的功能稳态如调节血管扩张和通透性、维持血

管抗炎、抗氧化等方面发挥重要作用 [23]。NO 是

VEC 维持瓣膜稳态的重要因素。研究表明心室侧

面 VEC 是瓣膜 NO 的主要来源，能够抑制早期瓣

膜细胞的成骨分化，缺乏一氧化氮合酶（NOS）的

小鼠会出现瓣膜发育异常和瓣膜纤维化 [24]。CAVD
患者中四氢叶酸水平显著下降，使 NO 合成受阻并

导致过氧亚硝酸盐形成，诱导 VIC 的成骨分化 [25]。 

此 外，VEC 中 的 NO 水 平 下 降 会 解 除 VIC 中

NF-κB 的抑制，促进二肽基肽酶 （DPP）-4 的表达，

进一步抑制胰岛素样生长因子 -1 生成，加速 CAVD
的进展 [26]。

主动脉瓣狭窄钙化区超氧化物和过氧化氢

（H2O2）水平显著升高，钙化主动脉瓣氧化应激的

增加与 NOS 的解联有关，但与还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶活性的增加

无关 [25]。Montorfano 等 [27] 还发现 H2O2 可以通过

人活化素受体样激酶（ALK）5/ 细胞信号转导分

子（Smad）3/NF-κB 途径下调内皮细胞标志物水

平，上调纤维化和 ECM 蛋白水平。H2O2 也可通过

促丝裂原活化的蛋白激酶（MAPK）磷酸化增加

TGF-β2 和 TGF-β38 的表达 [27]，诱导内皮细胞向肌

成纤维细胞转化，进而促进瓣膜钙化进程。

2.3 脂质沉积与炎症

脂质沉积可能在 CAVD 的早期阶段发挥重要

作用，内皮屏障功能障碍是 CAVD 早期的关键事

件，主要表现为通透性和内皮细胞分泌特征的变

化，导致内皮黏附功能受损。脂蛋白 a[Lp（a）] 可
能通过 Rho/RhoK 依赖性信号通路及细胞表面的

赖氨酸结合位点增加内皮细胞的通透性。Lp（a）
可通过影响内皮中各种蛋白质的表达而导致细胞

间黏附功能丧失。Lp （a）还可以通过氧化磷脂 
（OxPL）上调果糖 -2,6- 二磷酸（PFKFB）-3 的表达，

介导糖酵解以激活内皮功能，进而损害细胞间黏附

并损害内皮功能 [28]。在 Lp （a）升高的患者中，Lp
（a）参与 ICAM-1 表达水平上调，体外实验中加入

Lp（a）后，人主动脉内皮细胞（HAEC）与正常单

核细胞孵育过程中 ICAM-1 和 VCAM-1 表达增加，

提示 Lp（a）可诱导其分泌并影响 HAEC 的黏附

功能 [28]。

活性氧（ROS）中间体或细胞产生的自由基

可引起细胞外组织中低密度脂蛋白（LDL）的氧化

修饰。随着内皮细胞中内皮细胞选择素 E-selectin、
ICAM-1 和 VCAM-1 等黏附分子水平的上调，炎症

细胞（如单核细胞和 T 淋巴细胞）可以黏附并浸

润瓣膜下内皮。炎症细胞可以分化成巨噬细胞，通

过清道夫受体吞噬氧化型低密度脂蛋白（ox-LDL），
然后进一步转化为泡沫细胞 [29-30]。此外，巨噬细胞、

T 淋巴细胞和肥大细胞随着氧化脂质的摄取而被激

活 [31-32]。由于 ox-LDL 的存在，入侵的免疫细胞释

放促炎和促纤维化的细胞因子，这会加重炎症反应
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及瓣膜钙化 [33]。

此外，Lp（a）通过 OxPL 介导促炎反应，提

高促炎细胞因子（如 IL-1）的表达水平来促进

VEC 的炎症反应 [34]。在 CAVD 的过程中，Lp（a）
的促炎作用主要由 OxPL 介导，不仅直接诱导炎症

相关基因的表达 [35]，还通过骨形成信号表现出来，

如 OxPL 可以通过人自分泌运动因子（ATX）介

导的 NF-κB 信号转导间接激活 IL-6，以促进瓣膜细

胞的炎症反应 [36]，并通过上述机制使瓣膜增厚和钙

化。上述研究表明，Lp（a）和 OxPL 可能通过直

接诱导相关炎症基因 IL-1 和 NF-κB/IL-6 通路的表

达来促进 CAVD，这种促炎作用可能在瓣膜钙化的

早期阶段发挥重要作用。

3 内皮间质转化
在病理条件下，VEC 可以通过 EndMT 主动

诱导 VIC 的病理重构和钙化。健康瓣膜中的 VEC
可以通过 EndMT 补充 VIC 数量来保持瓣膜的完

整性和完整功能 [37]。VEC 有类似水库的功能，一

旦 VIC 缺失或失去其完整功能，VEC 可以转化为

VIC 并穿入瓣叶。相反，如果 VIC 结构完好无损，

EndMT 将会停止 [38]。Hjortnaes 等 [37] 的研究显示，

与单独使用 TGF-β1 诱导的 VEC 相比，EndMT 相

关标志物在VIC条件培养基中的抑制比例为1∶1，
他们还发现 VIC 的存在抑制了 TGF-β1 诱导的

VEC 迁移。这些发现表明，VIC 能够抑制 TGF-β1
诱导的 VEC EndMT。然而，当病理因素不断刺激

主动脉瓣时，这种可以维持瓣膜稳态的精细调节过

程就会被破坏，VIC 逐渐丧失功能，EndMT 的抑

制作用减弱 [38]。TGF-β1 诱导 VIC 分化为活性肌

成纤维细胞，随后诱导 ECM 重构和成骨细胞分化，

最终引起主动脉瓣钙化。此时肌成纤维细胞可发

生细胞凋亡，最终形成弥漫性钙化 [6]。这种钙化模

式是主动脉瓣钙化的主要原因，约占所有钙化沉积

的 83%[39]。此外，在 13% 的钙化瓣膜中还发现了在

NF-κB 受体活化因子（RANK/RANKL）、外核苷

酸焦磷酸酶 / 磷酸二酯酶（ENPP）1 和 Wnt/β- 连
环蛋白机制作用下 VIC 成骨分化形成的成熟层状 
骨 [39-40]。

4 小结
VEC 在诱导和促进主动脉瓣钙化方面至关重

要。VEC 是与血流直接接触的瓣膜结构，承受了大

部分的血流冲击产生的剪切力和摩擦力，其形态和

行为受到血流动力学调节。VEC 是维持主动脉瓣

稳态的屏障，该屏障的直接损伤会引发脂质沉积、

炎症浸润和氧化应激，最终导致主动脉瓣钙化。同

时，VEC 还可以通过 NO 或 EndMT 来调节 VIC，

影响主动脉瓣钙化的过程。
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